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【方法】各肺癌細胞株にVK2（0．1～500μM）添加後72
～96時間培養し、生細胞数、細胞形態、フローサイト
メトリーによるApo2．7陽性率、　ApopTag法によるア
ポトーシスの検出及びcaspase－3活性を検討した。
【結果】1）全肺癌細胞株において、VK2は濃度依存性
に増殖抑制効果を示した。VK2のIC50は細胞株ごと
に異なっていたが（7．5～75μM）、増殖抑制効果と組織
型との相関は認められなかった。2）VK2添加により
核の断裂化、apoptotic　bodyを認め，また、　Apo2．7陽
性率の上昇とcaspase－3の活性化が観察された。3）
SCLC細胞株では、　c－kitのligandであるSCF刺激に
より、c－kitを含む一連のタンパクのtyrosine　phosphor－
ylationが誘導された。また、　imatinib　mesylateの添加
により、これらタンパクのリン酸化は抑制された。さ
らに、VK2とimatinib　mesylateとの併用により、単
独処理と比較してアポトーシス誘導が増強する傾向
を認めた。
【考察】VK2は骨髄抑制を含めた毒性が極めて少な
く、肺癌治療におけるVK2療法ならびにSCLC治療
におけるimatinib　mesylateとの併用の可能性が示唆
された。
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　近年、選択的COX－2阻害剤の投与が、各種組織の腫
瘍を減少させたとの報告が多数認められ、また、ある
種の選択的COX－2阻害薬は、転移の数およびそのサ
イズの低下も引き起こすと報告されている。しかしそ
れらのほとんどの報告は、選択的COX－2阻害剤が腫
瘍のサイズを減少させるというよりも、その増殖速度
を低下させているのが現状である。従って、このクラ
スの薬物を癌の治療に用いるのであれぼ、標準治療に
用いられる抗癌剤と併用することが妥当であると推
察される。また、COX－2阻害剤は、　COX非発現細胞
に対しても有効であるという報告もあり、作用機序に
関しても未だ不明の点は多い。そこで今回、抗癌剤の
一つである5－FUと選択的COX－2阻害剤の一つであ
るnimesulide（NIM）との併用による、大腸癌
（colon26）に対する抗腫瘍効果の増強作用およびその
メカニズムを明らかにする事を本研究の目的とする。
【方法】群講成：1群10匹のマウスを使用。（投与は、
腫瘍株の移植日を0日として最大10日を目処とす
る）。鵬径が10㎜前後に達した日から薬剤の投与
を開始する。
A；溶媒対照群：蒸留水を強制経口投与する。
B；5－FU群　20　mg／kg
C；5－FU群　40　mg／kg
D；NIM　2．4　g／日（400ppm相当量）
E；5－FU群　20　mg／kg＋NIM　2．4　g／日（400　ppm相
当量）
F；5－FU群　40　mg／kg十NIM　2．4　g／日（400　ppm相
当量）
本実験測定項目（5－FU最終投与後、マウスを犠牲死
させた後、腫瘍を摘出し測定）；腫瘍中の5－FU濃度，
TS、　COX－2mRNA（リアルタイムPCR法）、　COX－2活
性測定、IAP測定（癌性悪液質抑止効果の指標とし
て）、ORPT活性、腫瘍増殖抑制率測定（T／C）、生存率。
【結果】薬剤投与10日後マウスを犠牲死させT／C測
定した結果、5－FU高用量群0．42、5－FU高用量＋NIM
群0．47と抗腫瘍効果を認めた上で、NIM併用群での
生存率の上昇を認めた。これに加え上記の各測定項目
の結果もふまえ抗癌剤治療におけるCOX－2併用の効
果について、他の文献的知見もふまえ考察する。
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【はじめに】近年の分子生物学の進歩により、癌の発
生・進展は遺伝子レベルでの変異による癌遺伝子の活
性化と癌抑制遺伝子の不活化との蓄積により生じて
くることが明らかになってきた。頭頸部癌においても
3p21、9p21領域の染色体の欠失や免疫組織化学的な検
（2）
